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M I S E A U POINT 


Genetique de la schizophrenic 


Au XIX s siecle, A her dike etait consideree comme la cause la plus 
probable de la folie. Aujourd’hui, meme si de nombreux points 
sur Fheredite de la schizophrenic restent a eclaircir, 
la contribution genetique au developpement de cette maladie 
apparait comme dune des donnees scientifiques 
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L a prevalence de la schizophrenic 
est estimee a environ 1 % des indi- 
vidus dans la population generale. 
Ces chiffres recouvrent une estima- 
tion globale et peuvent varier selon 
l’origine geographique de certaines 
populations (isolats geographiques ou 
culturels). Parmi les nombreuses hypo- 
theses concernant la schizophrenic, 
la notion de facteurs hereditaires dans 
cette maladie a profondement evolue 
depuis les conceptions qu’en avaient 
les auteurs du xix e siecle. Les avancees 
en genetique ont, en effet, permis de 
nuancer le fatalisme hereditaire du 
debut du siecle en mettant l’accent sur 
Finteraction genes-milieu. 

EPIDEMIOLOGIE GENETIQUE 
DE LA SCHIZOPHRENIE 

Depuis les travaux de Rudin au debut 
du siecle dernier, les resultats des etu- 
des epidemiologiques montrent une 
concentration familiale de la maladie. 1 

Les etudes familiales consistent en 
des enquetes epidemiologiques com- 


les plus solidement etablies. 


parant la frequence de la pathologie 
chez les apparentes de premier degre 
dun sujet malade par rapport a celle 
de la population generale ou a celle 
d’apparentes de premier degre dun 
sujet sain. Le risque morbide est de 
6 % chez les parents de schizophre- 
nes, de 9 % pour les freres et soeurs, 
et de 12 % pour les enfants. Ce type 
d’analyse suggere ainsi, sans le demon- 
trer, le role de facteurs genetiques, mais 
ne peut distinguer l’influence des fac- 
teurs hereditaires de celle des autres 
facteurs de milieu. D’autres approches 
ont done ete developpees pour diffe- 
rencier plus rigoureusement la parti- 
cipation de facteurs genetiques, les 
plus classiques etant les etudes de 
jumeaux et les etudes d’adoption. 

La methode des jumeaux consiste 
a comparer le taux de concordance 
d’une maladie au sein de paires de 
jumeaux monozygotes (partageant 
100 % du patrimoine genetique) par 
rapport a celui retrouve au sein de pai- 
res de jumeaux dizygotes. Un taux de 
concordance plus eleve chez les 
jumeaux monozygotes est en faveur du 
role de facteurs genetiques dans 


l’etiologie dune maladie. Les etudes 
de jumeaux dans la schizophrenie sont 
parmi celles dont les resultats sont les 
plus constants, avec un taux de concor- 
dance presque systematiquement supe- 
rieur chez les jumeaux monozygotes 
(environ 45 %) par rapport aux dizy- 
gotes (12 %). Cependant, ce taux de 
concordance dinique chez les jumeaux 
monozygotes nest jamais egal a 100 %, 
cas dune pathologie mendelienne das- 
sique a detenninisme uniquement 
genetique. 

Ces elements suggerent en pre- 
miere analyse que des facteurs gene- 
tiques, dune part, et environnemen- 
taux, d’autre part, jouent un role dans 
le detenninisme de la schizophrenie, 
ce qui a conduit a etudier des enfants 
adoptes, oil la composante environ- 
nementale familiale post-natale est dis- 
sociee de la composante genetique par 
le processus d’adoption. Deux appro- 
ches sont proposees pour etudier la 
prevalence dela schizophrenie (etude 
des parents biologiques de schizo- 
phrenes adoptes ou etude d’enfants 
adoptes issus de parents biologiques 
schizophrenes comparativement a des 
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sujets adoptes non schizophrenes). Ce 
type d’etude a mis en evidence un 
risque accru de schizophrenic chez les 
descendants adoptes de parents 
schizophrenes par rapport aux enfants 
adoptes de sujets sains. 

HYPOTHESES CONCERNANT 

LE MODE DE TRANSMISSION 

L’etape suivant la mise en evidence dune 
composante genetique est classique- 
ment de modeliser celle-ci en cherchant 
a determiner le mode de transmission 
de la maladie par des analyses de segre- 
gation. Ce terme regroupe un ensem- 
ble de methodes statistiques qui per- 
mettent de tester la compatibilite entre 
la transmission observee au sein des 
families et des modeles de transmis- 
sion genetiques comius. Dans le cas de 
la schizophrenic, aucune analyse de 
segregation n’a permis, jusqu’alors, de 
conclure a l’existence dun gene majeur 
transmis selon un rnodele mendelien 
classique. Un rnodele polygenique et 
multifactoriel semble etre plus adapte 
pour expliquer la concentration fami- 
liale de cette pathologie. H suppose que 
la maladie serait sous la dependance 
de plusieurs genes de susceptibilite 
et de facteurs environnementaux dont 
reflet individuel serait peu important 
mais qui interagiraient entre eux Ainsi, 
chacun des facteurs considere indivi- 
duellement n’est ni necessaire ni suf- 
fisant au developpement de la maladie. 
H en resulterait, dans la population 
generale, une distribution gaussienne 
de la susceptibilite, la pathologie ne se 
dedenchant que lorsqu’un certain seuil 
serait depasse. On parle done d’here- 
dite polygenique et multifactorielle 
a effet de seuil, qui permet d’integrer 
les facteurs de milieu dans l’etiologie 
de la maladie, la concentration familiale 
pouvant alors etre expliquee par la 
notion dun terrain de predisposition 
commun et par une plus grande pro- 
babilite d’avoir ete soumis aux memes 
facteurs environnementaux. 

IDENTIFICATION DES GENES 

IMPLIQUES 

De nombreux travaux ont tente de loca- 
liser et d’identifier les genes que Ton 
suppose impliques dans la schizophre- 


GENETIQUE DE LA SCHIZOPHRENIE 


nie. Les analyses de liaison genetique 
ainsi que les etudes dissociation sont 
les deux principaux types d’etudes. 2 

Les analyses de liaison genetique 
sont realisees a partir de families de 
patients. Le principe est de tester si 
les alleles dun marqueur de l’ADN, 
dont la localisation chromosomique est 
connue, co-segregent avec le locus 
(emplacement dun segment dADN sur 
le chromosome) suppose de la mala- 
die. Deux genes situes sur le meme 
chromosome ont en effet tendance 
a etre transmis ensemble, probabilite 
d’autant plus forte que ces genes sont 
proches et que la possibilite de crossing- 
over (echange reciproque de materiel 
genetique entre chromosomes homo- 
logues au moment de la meiose) est 
faible. La methode classique utilisee 
pour tester une liaison entre un mar- 
queur et un gene pathologique est celle 
des Lod-scores. Cependant, il s’agit 
dune methode parametrique necessi- 
tant de connaitre le mode de trans- 
mission de la maladie, ce qui est peu 
adapte a la recherche en genetique 
dans la schizophrenic. De nombreu- 
ses etudes ont rapporte des liaisons 
positives, mais les valeurs de Lod-scores 
ont toujours ete modestes. Dans la plu- 
part des cas, les etudes positives pei- 
nent a etre repliquees. D’autres metho- 
des d’etudes de liaison, a partir de 
fratries de sujets schizophrenes, ont ete 
utilisees, mais un nombre considera- 
ble de fratries doit etre etudie pour 
esperer obtenir un resultat fiable et 
reproductible, ce qui contraint les equi- 
pes a la constitution de larges cohor- 
tes intemationales et accroit le risque 
d’heterogeneite. 

Ces etudes de liaison peuvent etre 
menees sur le genome entier en 
recherchant des regions candidates ou 
bien directement a partir de genes can- 
didats prealablement identifies. Un 
gene est considere comme candidat 
lorsque sa fonction suggere qu’il joue 
un role dans l’etiologie de la maladie. 

La seconde strategic fait appel aux 
etudes dissociation qui consistent 
a rechercher une association entre la 
maladie et un polymorphisme (varia- 
tion dans le gene) localise sur un gene 
en comparantles frequences alleliques 


de ces polymorphismes entre une 
population de patients et une popula- 
tion de temoins. L’echantillon de 
temoins doit etre le plus precisement 
possible apparie a la population de 
malades, 1’origine ethnique etant par- 
ticulierement importante, afrn d’eviter 
le principal biais de ce type d etude 
lie a une stratification de la population. 
Afin de s’affranchir de cette difficulte, 
des families sont parfois utilisees pour 
realiser ces etudes dissociation. Le 
test utilise est celui du desequilibre 
de transmission, qui etudie s’il existe 
une transmission preferentielle d’un 
allele, des parents a un enfant schizo- 
phrene, pour un marqueur donne. Ce 
test peut etre utilise meme lorsque des 
stratifications de population existent. 
Cependant, ces etudes dissociation se 
heurtent a de nombreux biais metho- 
dologiques (tests statistiques multiples 
et risque de fauxpositifs, heterogeneite 
des populations analysees. . .). 

Des genes ou des locus de suscep- 
tibilite ont ete identifies sur la base des 
etudes de liaison et dissociation ( neu - 
regulin 1 localise sur le chromosome 8, 
dysbindin localise sur le chromosome 6, 
D-amino acid oxidase activator gene sur 
le chromosome 13 sont les principaux). 
Tous ces genes ont en commun d’etre 
impliques dans la transmission gluta- 
matergique. En outre, ces genes pour- 
raient egalement etre impliques dans 
d’autres pathologies telles que le trou- 
ble bipolaire, ce qui remet en question 
la traditionnelle dichotomie entre 
schizophrenic et trouble bipolaire. 

La strategic des genes candidats a 
donne lieu a de nombreux resultats 
contradictoires, sauf en ce qui conceme 
quelques genes comme le gene CO Mil 
codant la catechol- O -me thyl-transfe- 
rase (enzyme de dans le catabolisme 
de la dopamine) qui semble jouer un 
faible role dans le fonctionnement de 
la memoire de travail. Cependant, son 
role dans la schizophrenic est encore 
discute. 

LE CONCEPT D'ANTICIPATION 

ET SON MECANISME GENETIQUE 

Ce concept est apparu au debut du 
xx e siecle et a ete initialement decrit 
par Morel, en France, dans les maladies 
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mentales. II est defini par l’aggravation 
ou la survenue plus precoce d’une 
maladie au cours des generations suc- 
cessives au sein d’une meme famille. 
C’est la decouverte dun mecanisme 
genetique moleculaire comme support 
de l’observation clinique qui restituera 
cette theorie au premier plan de letude 
genetique de certaines maladies. 3 Sur 
le plan biologique, l’anticipation est 
associee a une augmentation ou 
« expansion » du nombre de repeti- 
tions de triplets (serie de 3 nucleotides) 
au niveau de certaines regions de 
l’ADN. Le genome humain comprend 
plusieurs milliers de locus caracteri- 
ses par des repetitions de triplets plus 
ou moins importantes, mais qui restent 
toujours inferieures a une valeur seuil. 
Dans le cas d’une maladie avec antici- 
pation, a un locus donne, ce nombre 
de repetitions augmente au cours des 
generations successives (au moment 
de la meiose) parallelement a l’aggra- 
vation clinique ou a la survenue plus 
precoce de la maladie. Un certain nom- 
bre de publications ont mis en evidence 
une anticipation dans la schizophrenic, 
mais malheureusement, a ce jour, 
aucune etude n’a pu apporter de confir- 
mation sur le plan moleculaire, en par- 
tie a cause des limites des methodes 
actuellement disponibles. 

RECHERCHE D'ENDOPHENOTYPES 

Une des principales difficultes de la 
recherche en genetique dans la schizo- 
phrenic conceme la mauvaise corre- 
lation qui existe entre le phenotype 
cliniquement observable (les sympto- 
mes schizophreniques) etle genotype. 
En effet, une partie des schizophrenics 
ne sont pas causees par les genes Stu- 
dies (phenocopies) et, a l’inverse, des 
sujets sains, en particulier au sein des 
families de schizophrenes, peuvent 
avoir des facteurs genetiques de sus- 
ceptibilite sans traduction clinique 
observable. De nouvelles approches 
ont ete developpees pour tenter 
d’identifier des traits infracliniques (ou 
endophenotypes) chez les patients et 
leurs apparentes, et de tenter, par 
letude de ces phenotypes plus ele- 
mentaires et mesurables, de decroitre 
la complexite genetique de la maladie. 
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R LA PRATIQUE 


L'hypothese actuellement retenue est celle d'un modele polygenique (de multiples genes 
interviendraient et interagiraient entre eux, chacun d'eux n'etant ni necessaire 
ni suffisant pour causer seul la maladie) et multifactoriel (I'environnement interagirait 
egalement avec les genes pour favoriser I'apparition de la maladie ou, au contraire, 
proteger le sujet contre celle-ci). La maladie ne se developperait que lorsque 
ces interactions genes-environnement depasseraient un certain seuil dit de susceptibilite 
a la maladie. 

Le risque d'apparition de la maladie est d'environ 10 fois superieur a celui de la population 
generate chez les apparentes au premier degre d'un patient schizophrene, il decroit 
tres rapidement lorsque le degre de parente diminue. La prevalence des formes 
familiales de la maladie est faible (environ 10 % des cas). 

Actuellement, aucun gene n’a ete formellement identifie comme facteur causal 
de la maladie. Certains genes sont considers comme des candidats interessants, 
mais leur role dans la physiopathologie de la maladie est encore mal connu. 


De nombreux candidats endopheno- 
types, neuropsychologiques, electro- 
physiologiques, biochimiques ou 
neuroanatomiques sont ainsi etudies. 4 

Ils doivent repondre aux caracte- 
ristiques suivantes : etre associes a la 
maladie et transmis avec elle au sein 
des families, etre stables sur une 
periode temporelle definie et inde- 
pendants de revolution clinique, etre 
presents chez les apparentes ayant une 
pathologie du spectre ainsi que chez 
les sujets cliniquement sains et, dans 
la mesure du possible, obeir a un 
determinisme genetique simple. Des 
perturbations electrophysiologiques 
ont ainsi ete etudiees, comme l’inhi- 
bition de l’onde P50 des potentiels 
evoques auditifs apres stimulation 
auditive repetee traduisant un deficit 
du filtrage sensoriel. Des etudes ont 
mis en evidence un defaut d’inhibition 
de l’onde P50 chez 90 % des patients 
schizophrenes ainsi que chez 50 % 
de leurs apparentes sains du premier 
degre. Les etudes realisees chez 
Fanimai ont permis de preciser le role 
du systeme cholinergique septo-hippo- 
campique, et en particulier de la sous- 
unite alpha-7 du recepteur nicotinique, 
dans ce deficit d’inhibition. Plusieurs 
etudes recentes ont suggere l’impli- 
cation du gene codant cette sous-unite 
dans l’anomalie du filtrage sensoriel et 


peut-etre dans le tabagisme chez les 
schizophrenes. 

L’identification de ces endopheno- 
types et des genes impliques dans ces 
mecanismes semble etre une voie de 
recherche interessante. En outre, cer- 
tains de ces endophenotypes pour- 
raient etre utilises pour contribuer au 
diagnostic de schizophrenic. 5 

ETUDE D'ANOMALIES 

CHR0M0S0MIQUES ASSOCIEES 

A DES SYMPTOMES PSYCHOTIQUES 

Lorspu’une anomalie chromosomique 
est necessaire et suffisante pour pre- 
disposer a un phenotype psychiatrique 
comme la psychose, l’etude des genes 
impliques dans cette pathologie est une 
strategic interessante pour identifier 
des genes candidats pour la schizo- 
phrenic. Deux genes candidats ont ainsi 
ete identifies (DISC 1, situe sur le 
chromosome 1, et le gene PRODH, 
situe dans la region 22ql 1, impliquee 
dans le syndrome velo-cardio-facial). 
La prevalence des symptomes psycho- 
tiques est tres elevee chez les sujets 
atteints de syndrome velo-cardio-facial 
(25 a 30 % des cas). Ce syndrome asso- 
cie a un retard mental frequent des mal- 
formations cardiaques, faciales et du 
voile du palais. II s’agit du syndrome 
micro deletionnel le plus frequemment 
observe (1/4 000 naissances). Le gene 
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PRODH code une proline deshydro- 
genase, responsable du catabolisme de 
la proline (acide amine implique dans 
la synthese du glutamate). Une dele- 
tion ou des mutations homozygotes de 
ce gene ont ete decrites par notre 
equipe dans un syndrome clinique 
(hyperprolinemie de type I) associant 
retard mental, epilepsie et hyperproli- 
nemie severe. Nous avons retrouve les 
memes alterations moleculaires, mais 
cette fois a letat heterozygote (un seul 
allele), dans quelques cas de schizo- 
phrenic en association avec une hyper- 
prolinemie moderee . 6 En outre, une 
hyperprolinemie severe est observee 
dans un sous-groupe de patients ayant 
un syndrome velo-cardio-facial et, dans 
ces cas, le retard mental est plus severe, 
et il peut exister une epilepsie . 7 

CONCLUSION 

La schizophrenic est une maladie com- 
plexe polygenique et multifactorielle 
a effet de seuil. 


De multiples facteurs de risque 
genetiques influencent le phenotype 
clinique. Considere isolement, chacun 
de ces genes nest ni necessaire ni suf- 
fisant pour induire le phenotype 
schizophrenic. Des interactions entre 
ces genes (interactions epistatiques) 
sont egalement importantes a consi- 
derer. A titre d’exemple, notre equipe 
vient de mettre en evidence une inter- 
action entre le gene COMT et d’autres 
genes, comme le gene PRODH, dans 
F apparition de symptomes psycho- 
tiques chez les sujets atteints de syn- 
drome velo-cardio-facial. D’autres 
types d’analyses de genetique mole- 
culaire qui n’ont pas ete abordes ici 
sont actuellement developpes, comme 
l’analyse du transcriptome (mesure du 
niveau d’expression des genes dans 
le tissu cerebral post-mortem). Cepen- 
dant, l’interpretation de ces donnees 
se heurte a de nombreux obstacles 
methodologiques, et leur analyse est 
compliquee par l’influence des traite- 


ments repus par les patients avant leur 
deces. 

L’interet recent suscite par les inter- 
actions genes-environnement et le 
developpement concomitant de modu- 
les statistiques necessaires a leur ana- 
lyse constituent un nouveau champ 
de recherche tres prometteur. Un 
exemple de ce type d’interactions est 
apporte par les interactions entre le 
genotype et le cannabis dans le risque 
de developper une pathologie schizo- 
phrenique. Certains types de poly- 
morphismes (variations de l’ADN) pre- 
sents sur le gene de la COMT sont 
associes a un risque fortement accru 
de developper des symptomes psycho- 
tiques a l’age adulte lorsque le sujet a 
consomme du cannabis a Fadoles- 
cence . 8 ■ 


L ’auteur declare ne pas avoir 
de conflit d'interets concemant 
les donnees publiees dans cet article. 


SUMMARY Genetics of schizophrenia 

Schizophrenia is a complex disease. Although family, twin and adoption studies have 
consistently suggested that genetic factors play an important etiologic role in schizophrenia, 
very little is known about the nature and number of these genetic factors. The familial 
transmission of this disorder cannot be explained by simple Mendelian models of inheritance, 
and non-genetic factors are also likely to play a substantial role in its aetiology. The current 
hypothesis is that genes with small interacting genetic effects, in conjunction with 
environmental factors, affect the risk for schizophrenia. But the relationship between observed 
genetic factors and specific DNA variants or protein alterations has not so far been identified. 
Classical methods, such as linkage or association studies, have led to inconsistent results. Other 
options such as the endophenotype strategy or the use of chromosomal aberrations associated 
with psychotic symptoms are probably more promising to identify candidate genes. 
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Genetique de la schizophrenic 

La schizophrenic est une pathologie complexe. Si les etudes de families, de jumeaux 
et d’adoption ont invariablement souligne le role etiologique determinant que jouent les facteurs 
genetiques dans la schizophrenic, les connaissances actuelles sont neanmoins extremement 
limitees quant a la nature et au nombre de ces facteurs genetiques. Les seuls modeles 
d’heredite mendeliens ne suffisent pas a expliquer la transmission familiale de cette pathologie, 
et il est probable que les facteurs non genetiques jouent egalement un role non negligeable 
dans son etiologie. L'hypothese actuelle est que des genes aux effets genetiques 
interdependants limites, combines a des facteurs environnementaux, augmentent le risque 
de schizophrenic. Cependant, le lien entre les facteurs genetiques observes et des variantes 
de I'ADN ou des alterations de proteines specifiques n'a pas ete identifie a ce jour. Les methodes 
conventionnelles, telles que les etudes de liaison ou les etudes dissociation, ont donne 
des resultats contradictoires. D'autres options sont certainement plus prometteuses pour identifier 
les genes candidats, notamment I'approche endophenotypique ou I'utilisation d'aberrations 
chromosomiques associees a des symptomes psychotiques. 
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